



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figure1­1  Taste  reactivity  reactions  across  species.  The  top  row  shows  an 
example of hedonic  ‘liking’ reactions to a sweet taste  in a rat, primate, and human 

















(VP)  receives  input  (yellow)  from the amygdale  (Amy), nucleus accumbens  (NAc), 
prefrontal  cortex  (PFC),  ventral  tegmental  area  (VTA),  lateral  hypothalamus  (LH), 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































preoptic area, and medial to the interstitial nucleus of the posterior limb of the anterior 
commissure, and downward to the posterior lateral hypothalamus (AP -2.5).The GABA 
caused loss of ‘wanting’ site is about 2.5 mm3 in volume (Figure 2-4, top left), and the 
 
  41
lesion caused loss of ‘wanting’ site is about 4.8 mm3 in volume (Figure 2-4, top right). 
These two sites highly overlap, with the lesion- caused loss of ‘wanting’ site covers some 
additional areas, including the ventral part of the caudate putamen, lateral part of the 
substantia innominata, and a larger portion of the anterior lateral hypothalamus. We think 
this size difference may have been caused by the large collateral damage excitotoxins 
produced in the surrounding areas, which led to broader impact areas. However, the 
intensity of lesion-caused inactivation may not be as strong as GABA inhibition, and 
lesions do not always accomplish the structural and functional damage they are assumed 
to do, as discussed in earlier papers (Waraczynski & Demco, 2006). Thus, while GABA 
and lesion both caused suppression of food ‘wanting’, the GABA ‘wanting’ suppression 
site we mapped here may be a more critical neural substrate that is necessary for food 
appetite. Overall, the result suggested that lesion and GABA inhibition suppressed food 
intake in a broader area surrounding the posterior VP, including the sublenticular 
extended amygdala (SLEA), the substantia innominata (SI), the ventral part of the 





































































































































































































































































































































































































































































































































































Figure 2­1 General design of  the  experiment. Two  groups  of  rats  are  used  to 
construct maps of ‘disliking’ response to sucrose and maps of ‘disliking’ response to 
quinine. In the first group of rats (behavior group), within‐subject design is used to 






of  the  symbols  represents  the  averaged  intensity  and  area  of  GABA‐induced  Fos 
inhibition in VP. The two groups are combined to construct maps of ‘liking’ response 
to sucrose or  ‘disliking’  response  to quinine by color coding  the behavioral effects 
(from the first group) onto the Fos plume symbols (from the second group) placed 
onto  the microinjection  centers  identified by histology  (first  group). The  colors of 
the symbols represent  the  increases or decreases of behavioral effects (e.g.  ‘liking’ 

















with  vehicle  (ACSF)  or with GABA agonists  (0.1μg muscimol,  0.1μg baclofen).  Fos 
expression  appears  as  green  oval  dot  under  the microscope  at  10X magnification 
(yellow arrow). The color scale demonstrated the colors used for different extents of 
Fos  suppression  (over  vehicle  control  levels).  Colored  areas  indicated  the  neural 
substrates  of  35%  (or  65%  inhibition;  dark‐blue),  60%  (or  40%  inhibition;  sky‐ 
blue), 75% (or 25% inhibition; light‐blue) GABA Fos expression compared to vehicle 





















: The method used to quantify neuronal  loss  is  illustrated. Neurons are counted  in 
125 x 125 μm blocks on 5 sampling arms (red) extending  from the microinjection 
center.  The  bottom  left  sampling  box  represents  neural  tissue  that  has  severe 
neuronal  loss  and  contains  only  glial  cells  (yellow  arrow), which  appear  as  small 
dense dark purple dots. The bottom right  sampling box  represents healthy neural 
tissue  that  contains  neurons  (green  arrow), which  appear  as  large heterogeneous 
oval shapes, and glial cells (40X magnification). Color lines represent the boundaries 
of  different  subareas  that  each  brain  slice  is  divided  into. Neuronal  count  of  each 
sampling  box  is  compared  with  the  baseline  neuronal  number  established  from 
healthy  tissues  of  the  same  subareas  to  quantify  the  extent  of  neuronal  loss.  The 
color  scale demonstrated  the  colors used  to  represent different  levels of neuronal 















Figures  2­4  GABA  and  lesion  in  VP  suppress  food  intake.  Food  intake 
suppressions  following  GABA  agonist  (0.1  μg  muscimol,  0.1μg  baclofen)(top  left) 
microinjections  or  excitotoxin  lesions  (top  right)  are  mapped  rat‐by‐rat  onto  a 
horizontal  view  of  VP,  showing  both  the  within‐subject  changes  in  food  intake 
relative to vehicle (color) and the functional spreads of the microinjection based on 
Fos  plume  data  (size).  For  GABA  hexagon,  inner  symbols  represent  65%  Fos 
inhibition,  middle  symbols  represent  40%  Fos  inhibition,  and  outer  symbols 
represent  25%  Fos  inhibition.  For  lesion  hexagon,  inner  symbols  represent  80% 
neuronal  loss,  middle  symbols  represent  50%  neuronal  loss,  and  outer  symbols 
represent 30% neuronal  loss. Bar graph (bottom) shows the averaged  food  intake 









of Nac shell. The symbol  logic  is  identical  to  figure 2‐3. Bar graph (bottom) shows 
the  averaged  hedonic  reactions  over  the  1‐min  taste  reactivity  test.  Error  bars 
represent  SEM.  *  indicates  decreases  in  hedonic  reactions  (p<  0.05)  compared  to 













‘liking’  suppression  after  microinjections  of  GABA  agonists  in  VP  (top  right)  is 
shown in a horizontal view of VP. Map of ‘liking’ suppression after microinjections of 
GABA agonists  in NAc  shell  (top left)  is  shown  in  a  sagittal  view of Nac  shell.  The 
symbol  logic  is  identical  to  figure  2‐3.  Bar  graph  (bottom)  shows  the  averaged 
hedonic reactions over  the 1‐min taste reactivity  test. Error bars represent SEM. * 
indicates significant decreases  in hedonic reactions (p< 0.05) compared to vehicle. 
GABA  agonists  in  VP  decrease  ‘liking’  reactions  to  sucrose  compared  to  vehicle. 












VP  (top right)  are  shown  in  a  horizontal  view  of  VP.  The  unanimous  lesion  site 
shared by 6  ‘aphagic and aversive’ animals  is circled by  thick blue  line  (top right). 
The symbol logic is identical to figure 2‐3. Bar graphs (bottom left and bottom right) 
show  the  averaged  aversive  reactions  over  vehicle  in  the  corresponding  subareas 
(thin  color  lines)  in  the  1‐min  taste  reactivity  test.  Error  bars  represent  SEM.  * 
indicates  decreases  in  aversive  reactions  (p<  0.05)  compared  to  vehicle. 








second  day  after  lesion,  all  rats  (n=3)  are  aphagic  and  show  aversion  to  sucrose. 
From  the  second  day  to  the  5th  day  after  lesion,  six  out  of  the  eight  rats  remain 
aphagic  and  showed  aversion.  After  day  5,  only  two  out  of  the  eight  rats  are  still 
aphagic and aversive to sucrose.   After day 10, only one rat  is still aphagic but not 
aversive. All rats are fully recovered and start to eat normal rat chow by day 15. The 














symbol  logic  is  identical  to  figure  2‐3.  Bar  graphs  (bottom  left  and  bottom  right) 
show  the  averaged  aversive  reactions  over  vehicle  over  the 1‐min  taste  reactivity 
session. Error bars  represent  SEM.  *  indicates decreases  in  aversive  reactions  (p< 













in  the NAc  shell  is  shown  in  a  sagittal  view  of  the NAc  shell.  The  symbol  logic  is 













hedonic hotspot. Lesion and GABA suppress  food  ‘wanting’ and normal  ‘liking’  to 
sucrose  in  the  VP  and  surrounding  areas  (black  area  and  dark  blue  dashed  line). 
Within this larger loss of  ‘wanting’ and loss of  ‘liking’ area, GABA (purple line) and 
lesion (blue line) increased ‘disliking’ to sucrose in a more concentrate site in caudal 
VP.  The  GABA  aversive  site  and  the  lesion  aversive  site  highly  overlap  with  the 














































































































































































































































































































































































































to the interstitial nucleus of the posterior limb of the anterior commissure, and downward 
caudal VP (AP -0.9mm), where VP is lateral to the most anterior tip of the lateral 

































































































































































































































Figure  3­1  Orexin  Fos  plume  in  VP.  Fos  Plume  Sampling  Method  (top):  The 
method  used  to  sample  Fos  expression  around  injection  site  is  illustrated.  Fos‐
expressing neurons are counted in 50 x 50 μm blocks on 8 sampling arms (0o, 45o, 
90o,  135o,  180o,  225o,  270o,  315o)  extending  from  the  center  of  microinjection 
center  at  50 μm  intervals.  Insets  show  sample  tissue blocks  from equivalent  sites 
that  were  injected  with  vehicle  (ACSF)  or  with  orexin  A  (10nM  in  0.2μl).  Fos 
expression  appears  as  green  oval  dot  under  the microscope  at  10X magnification 
(yellow arrow). The color scale demonstrated the colors used for different extents of 
Fos  elevation  (over  vehicle  control  levels).  Colored  areas  indicated  the  neural 
elevation of 200% (yellow) and 400% (orange) orexin Fos expression compared to 
healthy  normal  tissues.  Averaged  orexin  Fos  Plume  (bottom): Mean  (SEM)  plume 
radii are shown for orexin microinjections in VP. Inner orange hexagon represents 





Figure  3­2 Orexin  in VP  increases  ‘liking’  to  sucrose.  Averaged  total  hedonic 
‘liking’  reactions  (n=  26)  to  sucrose  are  shown  after  orexin microinjections  (red) 
















Figure  3­3  Orexin  in  VP  hedonic  sites  increase  ‘liking’  to  sucrose.  ‘Liking’ 
enhancements  following  oreixn  microinjections  are  mapped  rat‐by‐rat  onto  a 
horizontal  view  of  VP,  showing  both  the  with‐subject  change  in  hedonic  ‘liking’ 
reactions relative to vehicle (color) and the functional spread of the microinjection 
based on Fos plume data  (size). For orexin hexagon, and  inner  symbols  represent 










changes  to  quinine  after  microinjections  of  orexin  in  VP  (top)  is  shown  in  a 
horizontal view of VP. The symbol logic is identical to figure 3‐2. Bar graph (bottom) 
shows the averaged aversive reactions over vehicle over the 1‐min taste reactivity 








































































































































































































































































































































































































































and lateral preoptic area, and medial to the interstitial nucleus of the posterior limb of 





























































































































































































injected  with  vehicle  (tocrisolve)  or  with  anandamide  (25ng).  Fos  expression 
appears  as  green  oval  dot  under  the microscope  at  10X magnification.  The  color 
scale  demonstrated  the  colors  used  for  different  extents  of  Fos  elevation  (over 
vehicle  control  levels).  Colored  areas  indicated  the  neural  elevation  of  200% 







Figure  4­2  Anandamide  in  VP  increases  ‘liking’  to  sucrose.  Averaged  total 
















horizontal view of VP,  showing both  the within‐subject  changes  in hedonic  ‘liking’ 
reactions  relative  to  vehicle  (color)  and  the  functional  spreads  of  the 
microinjections based on Fos plume data (size). For anandamide hexagon, and inner 
symbols  represent  400%  Fos  activation,  outer  symbols  represent  200%  Fos 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































area,  including  the  caudal  VP,  sublenticular  amygdala,  and  lateral  hypothalamus. 
Within this larger loss of ‘wanting’ and loss of ‘liking’ area,  opioid hedonic hotspot 
(orange),  anandamide hedonic hotspot  (yellow), and orexin hedonic hotspot  (red) 
highly overlap with GABA ‘disliking’ area and lesion ‘disliking’ area.  
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